Czynność skurczowa macicy przed transferem zarodków jako nowy punkt docelowy farmakoterapii w leczeniu niepłodności by Pierzyński, Piotr & Zbucka-Krętowska, Monika
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n eNr 8/2014 609
    
	
				
        	 
     
  ginekologia
 
Czynność skurczowa macicy przed transferem 
zarodków jako nowy punkt docelowy 
farmakoterapii w leczeniu niepłodności 
Uterine contractile activity at Embryo Transfer – as a new 
pharmacotherapeutic target in assisted reproduction
 
	

Klinika Rozrodczości i Endokrynologii Ginekologicznej, Uniwersytet Medyczny w Białymstoku, Białystok, Polska
 Streszczenie    
Aktywność skurczowa macicy nieciężarnej odgrywa znaczącą rolę w rozrodzie, warunkując transport nasienia w 
drogach rodnych, jak również transport i pozycjonowanie implantującego się zarodka w jamie macicy. Poza mie-
siączką, skurcze macicy nieciężarnej są zwykle nieodczuwalne i ich wpływ na powodzenie rozrodu nie jest przed-
miotem rutynowej oceny klinicznej. Głównymi czynnikami działającym naskurczowo w macicy są wytwarzane lo-
kalnie w endometrium oksytocyna i prostaglandyny. Synteza oksytocyny i ekspresja jej receptorów zwiększa się ze 
wzrostem stężeń estradiolu w fazie folikularnej, osiągając swoje maksimum przed owulacją. W cyklach stymulowa-
nych, gdzie obserwuje się supraﬁzjologiczne stężenia estradiolu czynność skurczowa macicy nasila się. Nadmierna 
kurczliwość macicy przed transferem zarodków wiąże się ze zmniejszeniem szans na implantację. Nasilone skurcze 
obserwowane są u około jednej trzeciej kobiet poddawanych stymulacji mnogiego jajeczkowania. Ich nieinwazyjna 
ocena mogłaby pozwolić na wyselekcjonowanie grupy docelowej do farmakoterapii. W tym celu można stosować 
zapis obrazów ultrasonograﬁcznych macicy oraz analizę zmian kształtu endometrium i przyległych do jamy macicy 
obszarów mięśniówki, tzw. endometrial interface. 
Leczenie nadmiernej czynności skurczowej macicy przed transferem zarodków mogłoby poprawiać szanse na 
ich implantację. Zastosowanie leków z grupy niesteroidowych leków przeciwzapalnych, beta-mimetyków czy spa-
zmolityków nie wiąże się jednak z poprawą odsetka ciąż w leczeniu niepłodności. Potencjalnymi punktami uchwy-
tu nowych, swoiście działających leków mogą być receptory oksytocynowe. Praca omawia znaczenie czynności 
skurczowej macicy w implantacji zarodków oraz możliwości wykorzystania antagonistów oksytocyny w leczeniu 
niepłodności. 
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 Abstract
Uterine contractile activity plays an important role in the reproduction of mammals, inﬂuencing sperm transport in 
the genital tract and positioning of the implanting embryo within the uterine cavity. In humans, apart from the time 
of menses, the activity of a non-pregnant uterus is usually not perceived, and it is also not a subject of any routine 
clinical testing. Major contractile factors in non-gravid uteri are oxytocin and prostaglandins, locally produced within 
the endometrium. Oxytocin synthesis and expression of its receptors is gradually increasing in the follicular phase, 
following an increase in estrogen levels, and reaches its peak in the periovulatory period. In stimulated cycles, where 
supraphysiological estradiol concentrations are present, uterine contractile activity can be elevated. Exaggerated 
uterine contractions before embryo transfer are observed in one third of women undergoing controlled ovarian 
stimulation. Detection of such patients could enable their qualiﬁcation for pharmacologic treatment. Evaluation of 
uterine contractions in such cases should be done non-invasively in order to avoid any endometrial trauma. Ultra-
sound evaluation of the movements of endometrial interface can be applied.
Pharmacologic treatment of elevated uterine contractility before embryo transfer could improve the success rates 
of fertility treatments. So far, application of beta mimetics or non-steroid anti-inﬂammatory drugs has not been as-
sociated with any progress. Oxytocin receptor system in the myometrium and the endometrium is a potential target 
for new class of medications aiming to improve implantation rates. This review summarizes up-to-date knowledge 
on the signiﬁcance of uterine contractile activity in embryo implantation and describes the emerging new treatment 
targets in assisted reproduction. 
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Ocena czynności skurczowej macicy
 	
 	 
  
$ 	 	$ #$ (*.+, 

	$ "		!	

$
#!0	" 	

(8*5+,

& 
!$ 	K 

 

$ 	

	 	
 		##



#
"	
(45+,
"		!
$	#"   $# 
  	 
$ 
	'(**+,#
&' 

 "		!  $%"	 	 	"
#	"	

&
!%'$	#'#
	& 	/#	(*+,
#
!0	  	  "  

 
	'# !&$!(*7+,
L$ 	
	
 

$'	

,2' $'$ &"

   	
 $  #
	 $
' 	
 	 	 #	 	' #
!0	
& ()4 *8+,2&#	
&#	!
	 CD6 $		$&!  	"	 #

  	! 	 (.@+, I
 
   
#	
"#0#	$CD6
	"	%
$	'	
,#$	

$	!!		#	
&
#$'#
"
&#$$ %  %!
$	#"
			'
9E
)?(.)+,
2 &<&$,"
&" 

	
 	

	
	#"
	
" 	" 
 %
 $  *  	
	#	in vitro  '
&	

	

%			())+,I$ 

   $ 	   "
& $%
 		
  	
 	 
 $	  / 	
 '	$#(45+,
 
Rycina 1.  Zasada nieinwazyjnej oceny czynności skurczowej macicy w analizie obrazu USG.  
 Panel prawy – program komputerowy analizujący ruchy endometrium na zapisie ﬁlmu z badania USG przekroju strzałkowego macicy. 
 Panel lewy – zapis w sekwencji typu M-mode z zaznaczonymi odchyleniami odpowiadającymi skurczom macicy.
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Piotr Pierzyński, Monika Zbucka-Krętowska. Czynność skurczowa macicy przed transferem zarodków jako nowy punkt docelowy farmakoterapii...
Farmakologia nadmiernej czynności skurczowej macicy 
w rozrodzie wspomaganym
 $
& "
& 
' #	 
#
	 $	& 	"
&$  / 	 
'$ 	$	

	

'	

 
& #' $		$#
&  $	
% $$

	  " (.4..+,F! 


 " " #"
#'$	" #		!"!$
  $	 	!, 2
  $	% "  
	

 $0# 	$	 $	#  	$
 
#
#'#

 

&$
	
$$  
&/	 '(45+,
I 
&	 	%!'



!"
$$#	 '/		
 $		 & "		 $  $!# 


6<
2a
!	 
$		 
/ 		$/	
   #& 		
&
$ 	 		 '$#	 '(.1+,
B 
	 #
 	# $' 



& & 	 
 	 		 #
6<
2a

(.1+,F!	$'



'!%
$$$

  			
	
	
		&6<
2a
K



,
2&# 

!"$
'


&	$

&
$;
1A,
	

C=$ #	#
	!	!
"
 $ 	 $	 	
, P  &
	 

"" 	%	%

	
 	%
$" 
& ().+,'% 	

5).#	"!"$%3@
& 	$	$ ()..3+,! 	$0#
 	%#%
		$
$	 	/	 '$		

	
	"
!%
		
	$#(45.3+,
	 	 #	  $   .4
#$	
 5		
&$ 	
J #	 %
&  /' 	 '   '
&
$	/ %"	 )4 	 '    (45+,
Q $$	 	"
	!#'
$ 	%$%

	!$	
& 1@
	
 	
&    $
	
& (.5+, 

&  #$	 E
4,C

"	%			"" "#	'J))
R,.	.
	$,P	$% $



#		
% 	 '&	 
& 	
(45+,
S$	   	
!  	%   
$# 	 ' 	#	% ' $ 	  $

P!  $ '	
 # 	 ! #  
	 "
 $ 	 #	 $%  ()7+,
2 &Q##$, 	
"	"

 	
' 
&
			"
		%	
	"
$$
'
&(.7+,
2    	
 	 !$" #" !$

#!#$,$	$ 	
)3@$&	
"	%			"#$	
 $# 
$#	 '9.3,5AR,47,8A?()8+,2

	
 	"		#$$

'$	

  
$ !#	$ $	 	
$/		 ',
2 $$

   &
 P  $, $	
$ 	
  !$ 5) $% 
& $ 	 $
 	 #	$%  9	
  .7$	


&/'	 '?		%	#
	'
()5+,E 	'
%$$#
  # $  	
 	,  
"	%	$$"	   "

"#	"	# #$ 	

	,L " !$"!%
.*5A,
<		 '"'!$$
	  #" 	
" 	"  	
 
  
 $	   	
 	 &
	$"
$#	 '()5+,
Perspektywy na przyszłość
-# 	
 	 
 $	  /
	 '	#
	
$ 


$
 	#	$% 
&	
'&
 	 ' (.8+, 2%"	 
 	
 	
 $	#  
# !$
 $  '

& #			"	

%
 	
	, D	 #	! 
 !' 



  
 	 
!  #	! $ 	
 /' &  	%   &  	
& 
"
& '   " #	
&  

&  	,
$	 /	 '

$
 
 $	

 9	, off label applica-
tion?,2
 	
$
$ 	
& #	!$	
	! 
##
Q
	,F #'
	"		
'	 	%
$ 
"
!% /	  
#   	 $#
 #!
	,
B!$#

!"



$	 %
 	%9$'%$$ $ 
'
%5! 	?(1@+,2&##

 #	
::/	
(1)+, 	 !
/	
 #	
&		"!#	
&
###		#	
$!"!$#$ 	/	 ',
E 
 !' 


  

	  	 
!%  #	! $ 	 /'
 
Rycina 2. Schemat podawania atosibanu w czasie transferu zarodków 
odpowiadający zaleceniom rejestracyjnym do leczenia porodu przedwczesnego, 
użyty w czasie pierwszorazowego użycia leku w nowym wskazaniu [27].
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